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Description 

Linvention concerne k la fois )e ck)maine alimentaire et le domaine pharmaceutique. 

Les polyamines et tout particuli^rement la putrescine (1). la sp^midine (II) et ia spermine (III) sont pr^sentes dans 
5 toutes les cellules. 

*NH3-{CH2)4-NH3+ (I) 
*NH3 - (CH2)3 - NH - (CH2)4 • NH3* (II) 

70 

+NH3 - {CH2)3 - NH - (CH2)4 - NH - {OH^^ - NH3* (III) 

Bien que ces molecules aient 6t6 longtenps conskJ6r6es comme d^nu^es de tout rOle physlotogique et ne repr^- 
sentant qu*une 6tape terminale du catabotisme tissulaire, de nomt)reux travaux sdenttfiques ont nnontrd que les polya- 
15 mines issues de la d^rtx)xylation de Tornithine ^talent en fait des mol^ules biologiquement actives et capables 
d'intervenir ^ diff^rents niveaux inrportants de la vie de la cellule. 

Ces molecules que Ton trouve non seulement ^ llnt^rleur m§me des cellules mais ^alement k T^tat drculant dans 
les liquides blologtques de Torganisme, tels que le sang sont issues de trois sources princlpales : 

20 ' la proliferation cellutaire physiotogique (croissance et/ou renouvellement des cellules constitutives de Torganisme) 
et tumorale, 
I'alimentation, 
- les bact6ries intestinales. 

25 Les polyamines intracellulaires ne proviennent pas simplement d*^hanges transmembranaires passifs avec les 
liquides biologiques de I'organisme mais r^ultent dun m§tabolisme f inement r§gul6 et en relation avec le cycle cellu- 
laire. Un accroissement de I'activite de I'enzyme responsable de la voie anabolique intracellulaire principal e des |X)lya- 
mines. rornithine-d6cartx)xylase (ODC), et done des concentrations en putrescine, spermidine et spermine est en effet 
observe en fin de phase G1 et d^but de phase S, et en d^but de phase G2 du cycle de replication cellulaire. L'lnrplica- 

30 tion du metabolisme des polyamines dans la replication cellulaire et done dans les processus proliteratifs font de ce 
metabolisme Tune des cities priviiegi6es des drogues antiproliferatives, en m§me temps que la source de nouveaux 
signaux circulants susceptibles de reveler I'existence d'un processus neoplastque au sein d'un organisme. 

I) a ete constate que la croissance tumorale s'accompagne en regie generale d'un accroissement tres signif icatif 
de Tanabolisme intracellulaire des polyamines qui se retrouvent alors en quantite augmentee dans les liquides biologi- 

35 ques. Bien que le rdle exact des polyamines circulantes en tant que parametres impliques dans la regulation (ou la 
dysregulation) homeostatque de la proliferation cellulaire ne soit pas eiudde, il a ete prouve que les taux erythrocytai- 
res de polyamines pouvaient §tre consideres et utilises comme des marqueurs du niveau hyperplasique tumoral (voir 
"Biological significance of circulating polyamines in oncology" - Moulinoux, J.-Ph, Quemener, V et Khan, N.A. - Cellular 
and molecular biology -37(8), 773-783, 1991). Ces travaux ont par ailleurs montr6 que les polyamines circulantes, pro- 

40 venant soit des cellules elles-memes soit du tractus gastro-intestinal (alimentation, bacteries intestinales) participaient 
au maintien de retat proliferatif malin. 

On connaTt dans retat de la technique divers inhibiteurs de I'ornithine^iecarboxylase et notamment des inhibiteurs 
seiectifs in-eversibles de cette enzyme tels que Ta-difluoromethylornithine (a-DFMO) commercialisee par la societe 
Marion Merrell Dew sous la denomination Ef lornithine ^. Toutefois, Tadmlnistration isoiee d'a-DFMO en Tabsence de 

45 tout autre traitement e des patients ou k des animaux cancereux, s'est reveiee inefficace vis-^-vis de la progression 
tumorale maligne, ceci alors m§me que cet inhibiteur de la synthese des polyamines, tout en diminuant de maniere tres 
significative les taux intracellulaires de putrescine et de spermidine, inhibait totalement la proliferation cellulaire cance- 
reuse in vitro. L'incapaeite de Ta-DFMO k reduire in vivo la proliferation cellulaire nr«ligne est trds probaWement en 
relation avec le fart que, dans I'organisme, les cellules cancereuses restaurent la quantite intracellulaire de polyamines 

50 necessaire au maintien de leur proliferation en captant les polyamines presentes dans le milieu extracellulaire, c'est-d- 
dire dans les differents liquides biologiques dont le sang. Cette hypothese a ete confortee par les travaux de Person et 
al {Cancer Research, 1 988, n**48, pp. 4807 ^ 481 1 ) qui ont montre qu'e la difference de ce que Ton constatait avec des 
cellules sauvages LI 210, des sour is inoeuiees avec des cellules LI 210 mutees, rendues incapables de capter les poly- 
amines extracellulaires, repondaient favorat^lement k un traitement inhibiteur de la biosynthese de polyamines intracel- 

55 lulaires par Ta-OFMO. 

Differents travaux ont par ailleurs mis en evidence que, chez Tanimal, Tadministration conjointe : 

• d'une alimentation depourvue de polyamines, 
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- d'a-DFMO, 

d'un inhibiteur de la pofyamine-oxydase (PAO) siwrimant la r6trcx»nversion oxydative de la spermidine et de la 

spermine en putresctne. et 

de n^omycine et de m^ronidazoie, 

5 

entraine une inhibition quasi-totale de la progression tumorale du carcinome pulmonaire de Lewis 3LL (Seiler N. et al. 
Cancer Research, 1990, n**50, j^. 5077-5083). du giioWastome humain U251 (Moulinoux J-Ph. et al. Anticar)cer 
Research, 1991, n'11, pp. 175-180), de Tad^nocarcinome de ta prostate Dunning MAT-LyLu (Moulinoux J-Ph. et al, 
Journal of Urology, 1 991 , n« 1 46, pp. 1 408, 1 41 2) et du neuroWastome humain neuro 2a (Quemener et al, "Pol^mines 
10 in the gastro-intestinal tract", Dowling R.H., FOIsch I.R. et LOser C Ed., Kluwer Academic Publishers Boston, 1992, pp. 
375-385). 

II a par ailleurs 6t6 ^atement d6montr6 chez Tanimal que la d^^tion en polyamlnes pouvait consid^ablement 
potentialiser les effets antiprolif§ratifs des drogues antitumorales conventionnelles (m6thotrexate, cyclophosphamide, 
vindesine) tout en allongeant le tenps de survie des animaux et pouvait permettre de r6duire les quantit^s de drogues 
15 administr6es tout en conservant le m§me effet antrtumoral (Quemener V. et al, Tolyamine deprivation enhances anti- 
tumoral efficacy of chemotherapy", Anticancer Research n**12. 1992, pp. 1447-1454). 

Lademandede brevet frangaise n* 93 07586 d§pos6e le 17 juin 1993, dont la Dennanderesse demande k b6n§fi- 
cier de la date conlorm6ment aux dispositions de Tarticle L 612.3 du Code de la Propri6t6 Intellectuelle. propose une 
composition adminlstrable k I'homme k titre d* aliment, de conrpl^ment alimentaire et/ou de produit de nutrition th§ra- 
20 peutique, permettant de pallier rinefficacit6 des traitements r6alis§s jusqu'ici chez I'homme par administration isol6e 
d'a-DFMO et permettant d'obtenir I'inhibrtion de la proliferation des cellules tumorales, constitute d'un melange nutritif 
pauvre en polyamines contenant moins de 50 picomoles/g de putrescine, de spermidine, de spermine et de cadav6- 
rine. comprenant, en pourcentage de poids sec par rapport au poids sec total : 10 % d 35 % de lipides, 8 % ^ 30 % de 
prot6ines. 35 % ^ 80 % de glucides, jusqu'^ 10 % d'un melange constitu6 de vitamines. de mintraux et d*6Iectrolytes. 
25 De rtcents travaux ont montr§ qu'une telle composition pouvait toutefois renfermer des taux de polyamines plus 
6lev6s que ceux pr6c6demment revendiquts, et permettre une r6elle synergie des effets provoqu6s, chez I'homme, par 
la diminution des apports ext^ieurs de polyamines et par Tinhibition de la synthase irrtracellulaire de ces compost. 

D'autres travaux effectu^ chez le rat ou la souris conduisent k penser qu'une telle composition, mise en oeuvre 
chez I'homme dans le cadre d'un traitement visant k d6pl6ter I'organisme canc6reux en polyamines en r6duisant toutes 
30 les voies d'apport exogfene et endogtne de ces substances, permettait d'obtenir 6galement des effets th6rapeutiques 
autres que I'inhibition de ta proliferation des cellules tunK)rales. 

La pr6sente demande concerne done une composition pouvant §tre ing6r6e par I'homme caract6ris6e en ce qu'elle 
est constitute d'un melange nutritif pauvre en polyamines contenant moins de 1600 picomoles/g de polyamines. 
Les principales polyamines 6tant constitu6s par la putresdne, la spermine, la spermidine et la cadav6rine, la com- 
35 position contient avantageusement moins 400 picomoles/g de putrescine, moins 400 picomoles/g de spermidine, 
moins 400 picomoles/g de spermine et moins 400 picomoles/g de cadavtrine. 

Pr6f6rentiellement. ladite conrqposition contient moins 400, pr6f6rentiellement moins 200. picomdes/g de polyami- 
nes. 

Avantageusement, cette composition contient moins 100, pr6f§rentiellement moins 50, picomoles/g de putrescine, 

40 moins 100, pr6f6rentiellement moins 50, picomoles/g de spermidine, moins 100, pr6f§rentiellement irroins 50, picomo- 
les/g de spermine et moins 100. pr6f6rentiellement moins 50, pNComdes/g de cadav6rine. Une telle composition 
apporte, journellement, au nrains 17 fois moins de putrescine, 40 fois moins de cadavtrine, 70 fois moins de spermi- 
dine et 220 fois de spermine que I'alimentation naturelle humaine la plus pauvre qui soit en teneur de polyamines, mais 
qui rtponde ntanmoins aux besoins nutritionnels humains. 

45 Selon une variante de I'invention, la composition conrprend en outre, en pourcentage de poids sec par rapport au 
poids sec total : 10 ^ 35% de lipides, 8 k 30% de prottines, 35 k 80% de glucides, jusqu'^ 10% d'un melange cor^trtut 
de vrtamtnes, de mintraux et d'tlectrolytes. 

Une telle composition pourra §tre prtsentte sous forme stche k dissoudre extemporantment dans un vthicule 
neutre convenant k I'administration orale ou encore enttrale, ou sous forme liquide pr§te k I'emptoi. Dans tous les cas, 

50 la composition est prtsentte sous forme sttrile. 

Une telle composition est particulitrement bien adaptte k I'homme et conslitue un sutetitutif alimentaire qui per- 
met de carencer les patients de fagon efficace en polyamines. Une telle composition permet en effet d'alimenler un 
patient de fagon satisfaisante tout en induisant une carence en polyamines. d'une part en inhibant la synthase intracel- 
lulaire de polyamines et d'autre part en diminuant I'apport de polyamines exogtnes. 

55 Une telle corrposition permet d'inhiber fortement la synthase endogfene des polyamines et diminue de fagon trts 
importante I'apport en ces composts puisque les diff trents ingrtdients qui la constituent en sont quasiment dtpourvus. 
Afin de diminuer tgalement les apports en polyamines par les bact tries intestinales. cette conposition poun-a ttre 
administrte concomitamment k une dtcontamination du tracti^ gastro-intestinal au moyens d'antibiotique(s) et/ou 
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d'antiparasitair^s). tels que, par exenple, la n6omycine et le m^onidazole. On pourra d'ailleurs envisager dlndure de 
tds arTtibiotique(s) et/ou antipara5ftaire(s) direc^emerrt dans ladite composition, sans sortir du cadre de llnvention. 

Las nutrim^s utilise dans la composition alimentaire selon {Invention poss^ent une bonne valeur nutrittonnelle 
m§me chez les si^ets malades. 
5 La quantity d'eau enploy^e pour r^aliser la composition est d6termin§e pour que la corrposition sdt plus ou nrroins 
lk:iuide et puisse §tre fadlement ing6r6e par le patient. 

Le pourcentage pond^ral du melange oonstitu6 de vitan^nes. de min^raux et d'^lectrolytes est chotsi de fagon k 
r^pondre aux proportions, connues de Itiomme du metier, devant se trouver dans une alimentation 6quilibr^e. 

Pr^^rentiellement. ladite composition contient moinsde 100 picomoles/gdeputrescine. moinsde 100 picomoles/g 
10 de spermidine, nx)ins de 100 picomoles/g de spermine, molns de 100 picomotes/g de cadav^rine. 

Une telle composition pourra &tre administr^e conjointement k au moins un inhibiteur de la synthtee intracellulaire 
des polyamines. 

Selon une variante int^ressante de I'lnventlon ladite composition est enrichie avec au moins un inhibiteur de la syn- 
thase intracellulaire des polyamines d raison d'au plus 15% en poids par rapport au poids sec total de la composition 
15 et pr6f6rentiellement, ^ raison d*une quantity comprise entre 0.2% et 7% en poids. 

Les inhibiteurs de I'ODC utillsables sont choisis en particulter parmi les compost suivants : 

Antagonistes du phosphate de pyndoxal 

20 L-canaline 

N-(5'-phosphopyridoxyt)ornithine 

Inhibiteurs compititifs 

25 a-hydrazino-ornlthine 

acide DL-a-hydrazino-6-aminoval6rtque 

a-m§thylornithine (a-MO) 

frans -3-d6hydro- DL-or nithine 

1 .4-diamino-frans-2-but6ne 
30 1 ,4-diaminobutanone 

Inhibiteurs diamines 

1 .3-diaminopropane 
35 1 ,3-diamino-2-propanol 
bis(6thyl)spermine 

Inhibiteurs suicides et irr^versibles 

40 2<lifluorom6thylornithine (DFMO) 

monofluorom6thylornithine 

2-monoffluorom6thyld§hydro-ornithlne 

2-monofluorom6thyld6hydro-ornithine m6thyl ester 

5-hexyne-1 .4-diamine 
45 f/'aA7S-hex-2-6n-5-yne-1. 4-diamine 

monofluorom6thylputrescine 

drf luorom^thylputr esd ne 

a-all6nylputrescine 

(2R,5R)-6-heptyne-2,5-diamine. 

50 

ParmI ces inhibiteurs. les inhibiteurs conp6titifs sont particuli6rement pr6f6r6s et notamment ra-m6thylornithine 
(a-MO). 

L*a-m6thylornithine montre de nombreux avantages dans le cadre de I'utilisation propos6e ici. En effet. Ta-MO pr6- 
sente l int^ret d*§tre un compost naturel fadlement synth^tisabie et a une constante d'inhibition 6lev6e. 
55 L'a-m^thylornithine pr^ente de plus Tavantage dlnhiber la synthase des polyamines chez Escherischia coli. la 
bact6rie la plus commune peuplant naturellement le tractus intestinal, cequi n'est notamment pas le cas de I'a-DFMO. 

Ainsi I'emploi d'une composition alimentaire selon Pinvention contenant en tant quinhibiteur de la synthase intra- 
cellulaire des polyamines, de la-m^thylornithine est-elle susc^tible de r6duire Tapport exog^ne de polyamines par les 
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bact6ries intestinales sans pour autant avoir recours k una arrtibioth§rapie cor^comitamment k radmini^tion de cette 
corrposition ou. pour le moins. en permettant de diirdnuer la dose d'antibiotiques administr^a 

Enfin, Ta-MO pr^ertte Tavantage d'etre un simple rnhibiteur conp^titif de rorntthine decarboxylase (ce qui va k 
rencontre des pistes actuellement explor^es par la communaut^ scientifique irtternationale) et diminue fortement les 

5 risques d'accoutumance de Torganisme par mutation aboutissant k une r6sis^nce c^iulaire acaue. 

La conception originale de rinvention privil^ie la recherche d un effet de synergie entre plusieurs facteurs. k savoir 
notamment llnhibition de la synthase intracellulaire des pdyamines el Tapport carenc6 conjoint en ces conrpos6s. 
Sous cet angle, il apparatt ^element que le meilleur inhibiteur est Ta-MO. 

Selon une variante, la composition seion llnvention est enrichie en vitamines, notanvnent celles apport^es, chez 

10 retre humain sain, par les bact^ries intestinales. En effet Tantibioth^rapie qui peut accompagner Tadministration de 
ladite conrposition peut ai^i corduire k diminuer rapport en certaines vitamines. Dans ce cas. il peut s*av6rer n§ces- 
saire d'enrichir la composition seton invention en ces vitamines af in de ne pas provoquer de carence vitaminique k la 
suite de I'administration prdong^e de ladite composition. Notamment. il pourra s'av^rer utile d'enrichir la composition 
en vitamines ou en d6riv6s de vitamines. Certains d6riv6s de la vitamine A (acide r6tinoTque) sont en effet des inhibi- 

15 teurs de I'activite ODC. 

Pr^^rentieilement les glucidesde la composition appartiennent au groupe comprenant les polym^res de glucose, 
les maltodextrines, le saccharose, les amidons modifies, le glucose monohydrat^. le sirop de glucose dehydrate, le 
monost^arate de glycerol et leurs melanges. De tels glucides sont en effet digestibles m^me en cas de pathologic 
digestive ou d'anomalies fonctionnelles secondaires k un traitement anticanc^reux (chimioth^rapie ou radioth^rapie). 
20 Selon une variante de I'invention. les prot^ines utilis^es appartiennent au groupe comprenant les profanes solu- 
bles du lait. les prot^ines de soja. les peptides de s^rum. le jaune d'oeuf en poudre, le cas^inate de potassium, les pep- 
tides non phosphoryl6s, les peptides de cas^ine, le cas^inate mixte, Hsolat de soja et leurs melanges. 

Pr§f§rentiel[ement, les lipides appartiennent au groupe comprenant Thuile de beurre. I'huile d'arachide, les trigly- 
cerides k chaTne moyenne, I'huile de p6pins de raisin. I'huile de soja. I'huile d'onagre et leurs melanges. Avantageuse- 
25 ment, lesdtts lipides sont constitu^s par un melange d'au moins une huile d*origine animale. d'au vnolns une huile 
d'origine v^g^tale et de st^arate de glycerol. 

Selon une variante de invention ladite composition constitue une ration journaliere alimentaire d'un §tre humain et 
comprend : 

30 - eventuellement ledit inhibiteur de la synthase intracellulaire des pdyamines k raison de moins de SOg et pr^f^ren- 

tieltement k raison de 1 ^ 10 g. 

entre 75 g et 500 g de gtuddes. 

entre 20 g et 1 85 g de lipides, 

entre 20 g et 225 g de prot§ines, 
35 • des vitamines, des mln^raux et des electrolytes en quantites suffisantes pour repondre aux besoins nutriticxinets 

journallers d'un fetre humain. 

Les quantites de vitamines. de min6raux et d'6lectrolytes utilises sont connues de Thomme du metier et peuvent 
etre faciiement trouvees dans la litterature (voir par exemple/Apports nutritionnels conseiII6s" Dupin, Abraham et Gia- 
40 chetti deuxieme edition 1992, Ed. TEC et DOC Lavoisier) 

Une telle composition permet. k elle seule, de repondre aux besoins nutritionnels journal iers d'un patient tout en 
permettant de reduire la synthese intracellulaire et I'apport exterieur en polyamines. Elle constitue alors un aliment k 
part entiere. 

Bien sur. il pourra Stre envisage d'administrer une telle ccwnpositlon non pas en une seule prise mais en plusieurs 
45 prises espacees au cours de la mdme journee. Cheque ration sera alors definie ponderalement de fagon k constituer 
un sous-multiple d'une ration journaliere alimentaire d'un etre humain et comprendra: 

• eventuellement ledit inhibiteur de la synthese intracellulaire des polyamines k raison de moins de 50/X g et pref6- 
rentiellement k raison de 1/X ^ 10/X g. 
50 - entre 75X g et 500/X g de glucides. 
entre 20/X g et 185/X g de lipides. 
entre 20X g et 225/X g de prot6ines, 

des vitamines. des mineraux et des electrolytes en quantites suffisantes pour repondre partiellement aux besoins 
nutritionnels journaliers d un etre humain. X etant un enlier conpris entre 2 et 8 et correspondant au nont)re de 
55 rations devant etre ingerees par le patient pour satisfaire ses besoins nutritionnels journaliers. 

Le nombre de telles rations pourra etre choisi de fa^n k repondre totalement aux besoins alimentaires journaliers 
du patient ou bien etre choisi de fagon k ne couvrir qu'une partie des besoins nutritionnels de celui-d, le reste de ces 
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besoins ^ant assure par un alimentation naturelle pauvre en polyamines (jamtx^n et pdtes ou riz par exemple). Dans 
ce cas la composition alimentaire sera utilise en tant que complement alimentaire. 

Linvention a 6galement pour objet un agent d deux composants A et B, le composant A 6tant constitu6 par une 
conpoation pouvant §tre ing6r6e par Itiomme constitute d'un melange nutritif pauvre en polyamines contenant moins 

5 de 400 picomoles/g. pr^trentiellement nK}tns de 100 picomoles/g de putrescine. moins de 400 picmoles/g. prtf^en- 
tiellement moins de 100 picomoles/g de spermidine, moins de 400 ptcomdes/g. prtf ^entiellement moins de 100 pico- 
motes/g de spermine, et mdns de 400 picomoles/g, prtf^entiellement moins de 100 picomol^g de cadavtrine, et 
comprenant. en pourcentage de poids sec par rapport au pokis sec total : 10 % ^ 35 % de lipides, 8 % ^ 30 % de pro- 
t6ines. 35 % 80 % de glucides, jusqu'd 10 % tfun melange constitu6 de vitamines. de min6raux et d'6lectrolyles. et 

10 un compos6 B, constitu6 par un inhibiteur de synthase intracellulaire des polyamines. constitu6 de pr6f6rence par Ta- 
m6thylarnithine, les composants A et B 6tant mis en oeuvre comme (xoduits de comtsnaison pour une utilisation simul- 
tante, s^arte ou d^lte dans le temps pour le traitement du cancer, en particulier du cancer de la prostate. 

La composKion ou I'agent selon Unvention pojrront 3tre utilises d titre de m^icament, d'aliment, de supii^tment 
alimentaire ou encore de produit de nutrition thtrapeutique. 

75 La composition ou Tagent selon linvention sont susceptit^es de presenter une activity anti-n^plasique chez 
Itiomme. La d6pl6tion en polyamines potentialisant les effets des traitements anticanc6reux conventionnels, la compo- 
sition ou Tagent selon Unvention seront utilisables en association avec d'autres traitements anticanctreux, y conpris 
ceux faisant appel k des inhibrteurs du m6tabolisme des polyamines. 

En particulier, une telle composition ou un tel agent sont susceptibies de se rtv^er efficaces pour le traitement du 

20 cancer de la prostate. 

De rtcents travaux ont par ailleurs permis de mettre en Evidence qu'une telle composition utiliste dans le cadre 
d'un traitement visant k r6duire toutes les voies d'apport exogfene et endog^ne en polyamines 6tait susceptible de pre- 
senter, Chez I'homme, un effet th6rapeutique constitu6 par la stimulation du syst^me immunitaire. Notamment, ces tra- 
vaux ont prouv6 qu'une compoation analogue administrte d des murins, concomitamment k Tadministration d'un 

25 inhibiteur de la synthase des polyamines (le DFMO) et k un antibiotique (la N6omycine) permettait de stimuler Tactivite 
cytotoxique des cellules "natural Killers" (cellules NK) et permettait tgatement de stimuler et m§me de normaliser la 
production endog^ne d'interleukine 2. 

D'autres travaux ont tgalement permis de mettre en Evidence qu'une telle composition, en particulier lorsqu'elle 
est administrte concomitamment k un inhibiteur de la synthase des polyamines, induisait chez Thomme un effet antal- 

30 gique puissant. 

Par ailleurs, d'autres travaux ont tgatement permis de mettre en Evidence qu'une telle composition utiliste en com- 
plement avec un inhibiteur de la synthase des polyamines etait susceptible, chez I'homme, de rtduire I'appetit 
L'invention sera plus facilement comprise gr&ce aux deux exemples de realisation de invention qui vont suivre. 

35 Exemple 1 

On prepare la composition suivante (voir tableau IV). 
On disperse dans 150 litres d'eau. 

40 • 786 g de phosphate disodique, 
- 5,080 kg d'huile d'arachide, 
0.300 kg de stearate de glycerol, 
1 .280 kg d'huile de beurre. aprds agitation, on y Incorpore : 

8.760 kg de concentre de proteine soluble de lait, et ensuite 18.750 kg de maltodextrine. 7,000 kg de saccharose. 

45 

L'ensemble est refroldi k temperature amt^ante et on ajoute 45 g d'oxyde de magnesium. 13.8 g de carbonate de 
calcium. 227.5 g de chlorure de magnesium, 6,7 g de sulfate de fer, 40 g de premix vitaminique et de sels mineraux, 
73.6 g de chlorure de choline. 60,0 g d'acide ascorblque. 

On ajuste ensuite le volume de la cuve k 200 litres, par addition d'eau. et le pH est ajuste ^ 7.10 par addition d'une 
50 solution d'hydroxyde de sodium 2N. 

Apres degazage. sterilisation, homogeneisation. on introduit le produit dans des t)oTtes metalliques serties. On 
ajoute k cette composition, lorsqu'on souhaite une conposrtion complete, 4,0kg d'a-methylornrthine. 
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Ingr^lients 


Quantity (pour 200 litres) 


5 


Prolines 






Concentrd de protdines solubles 


8.760 kg 




du lait 






uluaaes 




10 


Maltodextrines 


18,750 Kg 


Saccharose 


7,000 Kg 




Upides 






Huile de beurre 


1,280 Kg 




Huile d'arachtde 


5,080 Kg 


15 


stdrarate de glycerol 


0300 kg 




VilB mines 






V lUlUllIIW 










20 


Vitamine Kl 


10 600mp 






^u,uuu g 






g 




U {tw^ flavins 


U,*HAI g 




Adde Pantothdnique 


2,660 g 


25 


. Niadne 


4.000 g 




\^tainine B6 


0,540 g 




Adde foUque 


53,400 mg 




Biotine 


39,000 mg 




Viumine B12 


0440 mg 


30 


. . Choline 


54.000 g 




Inositol 


134,000 g 




Min^rsuir tt FJertrolvies 






Sodium 


100000 c 


35 


Potassium 


200 000 c 




inn nnoff 






154 000 Q 










Per 


1.340 ff 


40 


Zinc 


1,600 g 




Cuivre 


0340g 




Mangan^ 


0,540 g 




Chlonires 


90,000 g 




lode 


20,000 mg 


45 


Sdldnium 


9,400 mg 




Chrome 


16,600 mg 




Motybd^ne 


20,000 mg 




InhibiteurderODC 




50 


a-mdthylomi thine 


4000.000 g 



I'AHLHAU IV 



55 La composition cent^lmale obtenue est la suivante : 

Oucides : 12.500 g dont 9.000 g de maltodextrines et 3.500 g de saccharose : 

Upides : 3.330 g dont 0.640 g dhuile de beurre, 2.540 g d'huile d'arachtde et 0.150 g de st^arate de glycerol ; 
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Prot6ines : 4.000 g apport^es par un concentre de prolines solubles de lait. 
Vrtamines. min6raux et Electrolytes : 0.600 g ; 
a-m^thylanithine : 3.000 g ; 
eau:QSP100 rrt. 

Le pourcentage pond^ral de vitamines, de min^raux et d'Electrdytes utilise est choisi de fa^on telle que la consom* 
mation journali^re de quatre boTtes permette de r^ndre aux besolns nutrttionnefs conselllEs par Dupin. Abraham et 
Giachetti ("Apports nutritionnels conseill^ pour la population frangaise** deuxi^e ^ition 1992. Editions TEC et DOC 
Lavoisier). 

Kxemple 2 

Une preparation pr6sentant sensiWement les mfemes ingr6dients que ceux indiqu6s dans le tableau IV est pr6pa- 
r^e selon la m§me proc^6 que celui d6taill6 dans Texenple 1 . Toutefois. la source de protEines est renplac6e par un 
15 melange disolat de soja et de poudre de jaune d'oeufs. L'hulle d'arachide est quant d elle substitute par un melange 
d'huile de germes de maTs et d'huile de soja 

La conposition cent^imale obtenue par boTte de 100 ml est la suivante : 

Glucides : 12.500 g dont 9.000 g de maltodextrines et 3.500 g de saccharose ; 

Lipides : 3.330 g dont 0.640 g d'huile de beurre. 0.840 g d'huile de germes de maTs. 1 .700 g d'huile de soja et 0.150 
g: 

Prottines : 4.000 g dont 3.380 g d isolat de soja et 0.620 g de poudre de jaune d'oeufs ; 
Vitamines. mintraux et Electrolytes : 0.600g 
a-m§thylornithine : 3.000 g 
eau : QSP 100 ml. 

De nombreux tests ont 6t6 men6s chez le rat et la souris k I'akJe de conrpositions analogues k celles d6crites aux 
examples 1 et 2 adaptEes aux besoins nutritionnels des murins. 

Ces diffErents tests ont permis de mettre en Evidence dtffErents effets thErapeutiques induits par un traitement 
30 visant k carencer I'organisme en polyamines. 

Effet sur Tinhibition de la croissance tumorale . 

Des souris porteuses du carcinome pulnnonaire de Lewis 3LL sont traitEes par une composition alimentaire de syn- 
thase pauvre en polyamines (AP). conforme k la prEsente invention dont la formule rEpond aux besoins nutritionnels 
humains, de I'a MO k 0.5% et des antibiotiques (ATB) (NEomycine : 0.2%. Flagyl 0.0034%). Les tEmoins regoivent un 
aliment identique k celui des traitEs mais dans lequel des quantitEs de polyamines 200 k 1800 fois supErieurs ont EtE 
rajcxitEes afin d'aboutir k une consommation en polyamines Equivalente k celle obtenue en cas d'alimentation stan- 
dard. Avec I'aliment dEplEtE. la consommation journaiiEre en putrescine est Equivalente k celle qui serait obtenue chez 
I'homme avec un aliment de synthEse contenant 50 picomoles de putrescine par gramme. 

AprEs 15 jours de traitement. les animaux ont EtE saaifiEs et les tallies de leurs tumeurs ont EtE mesurEes. Les 
rEsultats sont donnEs dans le tableau V qui montre une diminution trEs importante de la taille des tumeurs dans le cas 
ou I'alimentation a EtE administrEe avec des antibiotiques et/ou de I'a MO. 

TABLEAU V 





Aliment Pauvre 


Aliment Pauvre + ATB 




volume tunroral 


% d'inhibition 


Volume tumoral 


% dinhibition 


TEmoins (AP + polyamines) 


2.13 ±0.66 


0 






AP 


2.10 ±0.46 


0 


0.82 ±0.46** 


61% 


AP + a MO 


0.63 ± 0.2** 


70% 


0.4910.33 


77% 



difference significative (p < 0.05) 



20 



25 
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Effet suf la stimulation de ract(vrt6 des cellules NK 

Des souris porteuses du cardnome pulmonaire de Lewis 3LL sort trart6es par un aliment d§f^6t§ en polyamines 
(*). du DFMO k 3% dans Teau de boisson et des antibiotk^ues (N6omycineX).2%, Flagyl 0.0034% dans I'eau de bois- 
5 son). Get aliment contient 30 A 50 fois nrroins de polyamines que Taliment standard regu par les t6moins : la consom- 
malion journali^re en putrescine est §qulvalente k celle qui serait obtenue chez I'hcmime avec un aliment de synthase 
contenant 380 pmoles de putrescine par g. L'aliment standard ainsi que Taiiment d§pl6t6 r6pondent aux besoins nutrl- 
tionnels murins. 

Les r^sultats (moyenne ± deviation standard) sont obtenus sur n=4 animaux par lot experimental. 
10 Les r^sultats (volume tumoral, taux tissulaires de putrescine et activity des cellules NK) apr^s 15 jours de traite- 
ment sont donnas dans le tableau VI. Ce tal^eau montre une forte stimulation de Tactivit^ des cellules NK par le traite- 
ment et Tadministration conjointe d*antibiotiques (N6omycine. Flagyl) et de DFMO 63%. 



TABLEAU VI 





Volume tumoral 
(cm^) 


Taux tissulaires de putrescine 


Rein 


Activtt6 NK (%de 
lyse) 






Tumeur 


Foie (nmoles/g) 






T6moins (Aliment 
standard) 


5.213.1 


25,4 ±20 


24.9 ± 11 


14,21 1.5 


2.6 1 2,3 


Aliment d6pl6t6* + 
DFM03% + ATB 


0.4 ± 0.7** 


11.6±5 


5.910.2** 


5,911.4** 


13.4 12,r* 



25 ** difference significative (p < 0,05) 

Des souris porteuses du carcinome pulmonaire de Lewis 3LL sont tralt6es pendant 7 jours par un aliment d6pl§t6 
en polyamines (*). du DFMO k 3% dans I'eau de boisson et des antibiotkiues (n^omydne : 0.2%. Flagyl 0,0034% dans 
30 I'eau de boisson). Get alimert contient 20 ^ 100 fois moins de polyamines que I'aliment standard regu par les t6moins 
: la consommation journali^re en putrescine est 6quivalente k celle qui serait obtenue chez Thomme avec un aliment 
de synthase cortenant 175 pmoles de putrescine par g. 

Les rats porteurs du carcinome prostatique Mat Lyiu sont trait6s pendant 14 jours par un aliment d6pl6l6 en poly- 
amines ("). du DFMO k 3% dans I'eau de boisson et des antibiotiques (N6omydne : 0.2%; Ragyl 0,0034% dans Teau 
35 de boisson). cet aliment contient 30 ^ 50 fois nrtoins de polyamines que Taliment standard regu par les t6moins : la con- 
sommation journali^re en putresdne est 6quivalente k celle qui serait obtenue chez I'homme avec un aliment de syn- 
th^e contenant 380 pmoles de putrescine par g. 

L'aliment standard ainsi que I'aliment d^t^t^ r^pondent aux besoins nutritionnels murins. 
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Volume tumoral 
(cm^) 


IL2 

(mUnitds BRMT/ml) 




5 


Souris 


Saines 


0 


213 ±8 




10 




Lewis 

T6moins 

Aliment d6p\ix6* 
+ DFM03% + ATB 


2.7 ± 1,4 
1,69 ±132*' 


28± 16" 

160 ± 65* 




IS 


Rats 


Sains 


0 


89 ±4 




20 




Mat Lylu 

T6moins 

Aliment d6pl6i6** 
+ DFM03% + ATB 


71,1 ± 4,1 
20,8 ± 6,1'' 


61 ± l" 
80 ±17 




25 


^ : signiflcativement different des 
sains 


* : dcs T6moins (p < 0,05) 



TABLEAU VII 



Les r6sultats sent donn6s dans ie Tableau VII. Ce tableau nrwntre une tr6s nette stimulation de la production endo- 
g^ne d'interleukine 2 chez tes souris porteuses du carcrnome pulmonaire de Lewis 3LL et une quasi nornr^iisation de 
la production endog^ne d'interleukine 2 chez les rats porteurs du carcrnome prostatique Mat Lylu, lorsque les animaux 
sont trait6s avec Taliment d6pl6t6 en polyamines avec administration conjointe d'antibiotiques {N6omycine et Ragyt) et 
35 deDFM03%. 

Effet antalaioue 

Le test du "tail flick" (sensibility k un stimulus algique produit par un faisceau lumineux) a 6t6 effectu6 k rintensit6 
40 7 Chez des rats males de souche Wistar pesant en moyenne 300 g, nourris per os ad libitum sort avec (1) un aliment 
solide standard, soit avec (2) un aliment solide contenant 30 A 50 fois moins de polyamines que I'aliment standard, solt 
avec (3) un aliment liquide contenant 200 k 1800 fois moins de polyamines que Taliment solide starxJard. Les aliments 
(1) et (2) r6pondent aux besoins nutritionnels journaliers des murlns, I'aliment (3) aux besoins nutritionnels journaliers 
humains(4). Qu'il s'agisse d'alimentation solide ou liquide, les animaux re^oivent journellement peros la m§me quan- 
45 tit6 d'a-DFMO (2 g.Kg ^5'^) contenue soit dans I'eau de boisson (en cas d'alimentation solide), soit dans Taliment 
liquide lui-m§me. 

Les r^sultats apr^s 7 jours de traitement traduisant revolution de la resistance k la douleur sont donnas dans le 
Tableau VIII. 
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TABLEAU VIII 



Traitement 


Test du talMlick (se<^n- 
des) 


Aliment solkle standard C) 

Aliment solide pauvre en polyamines 

Aliment sol'de pauvre en polyamines + a-DFMO (^) 

Aliment liquide pauvre en potyanrunes (^) 

Aliment liquide pauvre en polyamines (^) + a-DFMO (^) 


11,25 ±2,32 
11.8011,92 
11,5712,31 
18.08 1 2,69* 
18,5812,17* 



(*) p < 5% par rapport aux g-oupes recevant une alimentation solide. 



15 

Ce tableau montre une nette augmentation du seuil de resistance ^ la douleur chez les animaux nourris avec un 
aliment pauvre en polyamines, surtout lorsque celui-cl est accompagn^ de Tadministration d'a-DFMO. 

Le test de resistance d la pression (application d'une masselotte de 140 g sur les cousslnets plantaires des ani- 
maux) a egalement ete realise chez des rats mSles de souche Wistar pesant en moyenne 300 g, nourris per os ad 
20 libitum soit avec (1) un aliment solide standard, soit avec (2) un aliment solide contenant 30 ^ 50 fols mdns de pdya- 
mines que Taliment standard, soit avec (3) un aliment liquide contenant 200 k 1800 fds moins de polyamines que Tali- 
ment solide stardard. Les aliments (1) et (2) reporxJent aux besoins nutritionnels journallers des murins, I'aliment (3) 
aux besoins nutritionnels journaliers humains. (4) Qu'il s*agisse d'alimentation solide ou liquide, les aninr^ux regoivent 
journellement peros la m§me quantit6 d'a-DFMO {2g.Kg"''.j"^l) contenue soit dans I'eau de boisson (en cas d'alimen- 
25 tat'on solide). soit dans raliment liquide lul-m§me. 

Les r6sultats apr§s 7 jours de traitement tradulsant revolution de la resistance § la douleur sont donnes dans le 
tableau tX. 



TABLEAU IX 



Traitement 


Resistance k la pression 
(Newtons) 


Aliment solide standard (^) 

Aliment solide pauvre en polyamines (^) 

Aliment solide pauvre en polyamines (^) + a-DFMO (^) 

Aliment liquide pauvre en polyamines (^) 

Aliment liquide pauvre en (XJlyamines (^) -i- a-DFMO (^) 


0.1210.01 
0.1010.01 * 
0.3310.08* 
0.21 10.01 * 

0,2410,01 * 



(*) p < 5% par rapport aux groupes recevant une alimentation solide 



Ce tableau montre egalement une augmentation sensible de la resistance k la douleur chez les animaux noums 
45 avec une alimentation pauvre en polyamines, particulierment lorsque celle-ct est associee k I'administration de DFMO. 

Effet sur revolution du poids corporel et la consommation alimentaire 

Cinq lots de rats ont ete alimentes avec une conposition alimentaire pauvre en polyamines et trait6s avec du 
50 DFMO pendant 20 jours. Leur consommation alimentaire et revolution de leur poids ont ete compares avec ceux de 
cinq lots de rats ayant regu la m§me alimentation mais dans laquelle des quantites de polyamines ont ete rajoutees af in 
d'aboutir k une consommation en polyamines 6quivalente k celle obtenue en cas d^alimentation standard. 

La consommation alimentaire journaliere moyenne des lots trait6s avec la conposition pauvre en polyamine et le 
DFMO a ete de 19.48 1 5,70 g d'aliment et de 20,52 1 9,43 ml de boisson contre respectivement 28,53 1 3,46 g d'ali- 
55 merits et de 32,72 1 5,51 ml de boisson chez les lots non-traites. 

Par aiileurs, les rats traites ont garde un poids d*environ 350 g en moyenne tout au long du traitement alors que les 
rats non traites ont vu leur poids passer en moyenne d'environ 350 g k plus de 400 g. 

Les deux exemples de realisation de la composition decrits ci-dessus n*ont pas pour objet de reduire la portee de 
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rinvention. En particulier, tl pourra envisage d*errployer un autre inhibiteur de la synth^e intracellulaire des poly* 
amines que ra-m§thylornithine ou I'a-DFMO et tfincorporer cet inhtbrteur dans des proportions pc^^rales plus inrpor- 
tantes que celle mentionn^e dans ces exenples. II pourra 6galement 6tre envisage d*utiliser d'autres sources de 
gtuckles, de lipides ou de prot^ines que celles mentionn^es sans sortir du cadre de llnvention. 

5 

Revendlcatlons 

1 . Composrtion pouvant dtre Ing§r6e par rhomme caract§ris6e en ce quelle est constitute d'un melange nutrrtif pau- 
vre en polyamines contenant nrK>ins de 1600 picomoles/g de polyamines. 

10 

2. Composition selon la reverxlication 1 caract6ris6e en ce qu*elle contient motns de 400 F»comoles/g de putrescine, 
moins de 400 picomoles/g de spermidine, moins de 400 picomoles/g de spermine et nnoins de 400 plconrK)les/g de 
cadavtrine. 

15 3. Conposltion selon la revendication 1 ou 2 caracttris^e en ce qu'elle contient moins de 400. prtftrentiellement 
moins de 200, picomoles/g de polyamines. 

4. Conposition selon la revendication 3 caract6rls6e en ce qu*elle contient moins de 100, prtftrentiellemertt moins 
de 50, picomoles/g de putrescine, moins de 100, prtftrentiellement moins de 50, picomoles/g de spermidine, 

20 moins de 100, prtf trentiellement moins de 50, picomoles/g de spermine et motns de 1 00, pr6f§rentiellement moins 
de 50, picomoles/g de cadavtrine. 

5. Composition selon Tune des revendications 1^4 caracttriste en ce qu^elle contient, en pourcentage de poids sec 
par rapport au poids sec total : 1 0 % ^ 35 % de lipides, 8 % ^ 30 % de prottines, 35 % ^ 80 % de glucides, jusqu'^ 

25 1 0 % d'un melange constitut de vitamines, de mintraux et d'tlectrolytes. 

6. Conrposition selon Tune des revendications 1 d 5 caracttriste en ce qu*elte est enrichie avec au moins un inhibiteur 
de la synthase intracellulaire des polyamines k raison d*au plus 15 % en poids par rapport au poids sec total de la 
conposition. 

30 

7. Composition selon la revendication 6 caract§ris6e en ce qu'elle est enrichie avec ledit inhibiteur k raison de 0.2 % 
^ 7 % en poids par rapport au poids sec total de la composition. 

8. Composition selon la revendication 6 ou 7 caract6ris6e en ce que ledit inhibiteur est un inhibiteur compttitif de 
35 Tornitiiine dtorboxylase. 

9. Composition selon la revendication 8 caract§ris6e en ce que ledit inhibiteur comp6titif est ra-m6thylornithine. 

10. Composition selon Tune des revendications 1 k 9 caracttriste en ce qu'elle contient au moms un antibiotique. 

40 

11. Composition selon I'une des revendications 1^10 caract6ris§e en ce qu'elle est enrichie en vitamines. 

1 2. Composition selon I'une des revendications 1^11 caract^riste en ce que lesdits glucides appartiennent au groupe 
comprenant les polym^res de glucose, les mattodextrines, le saccharose, les amidons modifies, le glucose mono- 

45 hydrat6, le sirop de glucose d6shydrat6, le monost6arate de glycerol et leurs m6langes. 

13. Composition selon Tune des revendications 1^12 caract6ris6e en ce que lesdites prottines appartiennent au 
groupe comprenant les prottines solubles du lait, les prottines de soja, les peptkies de strum, le jaune d'oeuf en 
poudre, le castinate de potassium, les peptides non phosphorylts, les peptides de castine, le castinate mixta. 

so I'isolat de soja et leurs melanges. 

14. Composition selon Tune quelcor^ue des revendications 1^13 caracttriste en ce que lesdits lipides appartiennent 
au groupe comprenant t'huile de beurre. Thuile d'arachide, les triglycerides k chaTne moyenne. I'huile de ptpins de 
raisin, Thuile de soja, Thuile d'onagre et leurs melanges. 

55 

15. Composition selon Tune des revendications 1^14 caracttriste en ce que lesdits lipides sont constituts par un 
mtlange d'au moins une huiie d'origine animale, d'au vnoins une huile d'origine vtgttale et de sttarate de glycerol. 
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16. Composition selon Tune des revendications 1 et 10 ^ 15 caract6ris6e en ce qu'elle constitue (a ration journali^re 
alimentaire d*un ^tre humain et en ce qu*elle comprend : 

entre 75 g et 500 g de gluckies 
entre 20 g et 185 g de lipkies 
entre 20 g et 225 g de prot^ines 

- des vrtamines. des nr^n^raux et des Electrolytes en quantity suffisantes pour r^pc^idre aux besotns nutrition- 
nels journallers tfun 6tre humain. 

1 7. Composition selon Tune des revendications 1^16 caract6ris6e en ce qu'elle constitue la ration journali^re alimen- 
taire d*un 6tre humain et en ce qu'elle conprend : 

- moins de 50 g et. pr6f6rentiel!ement. entre 1 ^ 10 g dudit inhibiteur de la synthase intracellulaire des polyami- 
nes. 

entre 75 g et 500 g de glucides. 

• entre 20 g et 1 85 g de lipkies, 

• entre 20 g et 225 g de prot^ines, 

- des vitamines. des min^raux et des Electrolytes en quantitEs suffisantes pour rEpondre aux besoins nutrition- 
nels journallers d'un Etre humain. 

18. Composition selon Tune des revendicaticms 1 et 10 ^ 15caractErisEe en cequ'eile est un sous-multipied*une ration 
journaliEre alimentaire d'un §tre humain et en ce qu'elle conrpr^d : 

• entre 75/X g et 500/X g de gluckJes, 

- entre 20/X g et 1 85/X g de lipkies. 

- entre 20/X g et 225/X g de protEines. 

- des vltamines. des minEraux et des Electrolytes en quantitEs suffisantes pour rEpondre partiellement aux 
besoins nutritionnels journaliers d'un Stre humain. et X Etant un entier compris entre 2 et 8 et correspondant 
au nombre de rations devant §tre ingErEes par le patient pour satisfatre ses besoins nutritionnels journallers. 

1 9. Composition selon Tune des revendications 1^18 caractErisEe en ce qu'elle est un sous-multiple d'une ration jour- 
naliEre alimentaire d'un Etre humain et en ce qu'elle comprend : 

moins de 50/X g et, prEfErentiellement, entre 1/X et 10/X g dudit inhibiteur de la synthEse intracellulaire des 
polyamines, 

- entre 75/X g et 500/X g de gluckles, 

- entre 20/X g et 1 85/X g de lipides, 

- entre 20/X g et 225/X g de protEines. 

- des vitamines, des minEraux et des Electrolytes en quantitEs suffisantes pour rEpondre partiellement aux 
besoins nutritionnels journali^'s d'un Etre humain. et X Etant un entier conpris entre 2 et 8 et correspondant 
au nombre de rations devant Etre ingErEes par le patient pour satisfaire ses besoins nutritionnels journalia'S. 

20. Conposition selon Tune des revendications 1^19 caractErisEe en ce qu'elle se prEsente sous une forme sEche k 
dissoudre extemporanEment dans un vEhicule neutre. 

21. Composition selon Tune des revendications 1^19 caractErisEe en ce qu'elle incfut un vEhicule neutre la rendant 
prEte k i'emploi. 

22. Agent d deux composants A et B, le composant A Etant conslituE par une composition pouvant Etre ingErEe par 
I'homme selon I'une des revendications 1. 10 E 16. 18. 20 ou 21 et le conposE B Etant constituE par un inhibiteur 
de synthEse intracellulaire des polyamines, les composants A et 8 Etant mis en oeuvre comme produits de combi- 
naison pour une utilisation simultanEe, s^rEe ou dEcalEe dans le temps. 

23. Agent selon la revendication 22 caractErisE en ce que ledit inhibiteur est de I'-amEthylornithine. 

24. Conposition ou agent selon I'une quelconque des revendications 1 E 23 pour une utilisation appartenant au groipe 
comprenant les aliments, suppIEments alimentaires et produits de nutrition. 
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25. Composition ou agent selon I'une quelconque des revendications 1 ^ 23 utilisable comma medicament. 

26. Composition ou agent selon i'une des revendications 24 ou 25 utilisalt^e comme produit de nutrition thdrapeutique. 
5 27. Conposrt'on ou agent selon I'une quelconque des revendications 24 k 26 utilisable comme agent anti-canc6reux. 

28. Conposition ou agent selon la revendicatton 27 utilisable pour le traitement du cancer de la prostate. 

29. Composition ou agent selon I'une des re^^er^Iications 24 ^ 27 utilisat^e comme agent visant k stimuler le syst^me 
TO immunitaire. 

30. Composition ou agent selon la revendication 29 utilisable comme agent visant k stimuler I'activite des cellules NK. 

31 . Conposition ou agent selon la resrendication 29 ou 30 utilisable comme agent visant k stimuler la production endo- 
ws g^ne d'interleukine 2. 

32. Conposition ou agent selon Tune des revendications 24 k 27 utilisable comme agent antalglque. 

33. Conposition ou agent selon I'une des revendications 24 k 27 utilisable comme agent visant k r^uire I'app^tit. 

20 

Claims 

1 . Composition that can be ingested by man, characterized in that it consists of a nutritive mixture low in poiyamines 
and containing less than 1 600 picomoles/g of poiyamines. 

25 

2. Composition according to claim 1, characterized in tiiat it contains less than 400 picomoles/g of putrescine, less 
than 400 picomoles/g of spermidine, less than 400 picomoles/g of spermine, and less than 400 picomoles/g of 
cadaverine. 

30 3. Composition according to claim 1 or 2, characterized in that it contains less tiian 400. and preferably less tiian 200, 
picomoles/g of poiyamines. 

4. Composition according to claim 3, characterized in ttiat it contains less than 100 and preferably less tiian 50 pico- 
moles/g of putrescine; less tiian 1 00 and preferably less than 50 picomoles/g of spermidine: less than 1 00 and pref- 

35 erabiy less than 50 picomoles/g of spermine; and less than 100 and preferably less than 50 picomoles/g of 
cadaverine. 

5. Composition according to one of claims 1 to 4, characterized In that it contains, as a percentage dry weight based 
on tiie total dry weight: 10% to 35% of lipids, 8% to 30% of proteins. 35% to 80% of glucides, and up to 10% of a 

40 mixture consisting of vitamins, minerals and electrolytes. 

6. Composition according to one of daims 1 to 5 characterized in ttiat It Is enriched witii not more than 1 5% by weight, 
based on the total dry weight of the composition, of at least one intracellular polyamine syntiiess inhibitor. 

45 7, Conposition according to daim 6. characterized in ttiat it is enriched with 0.2% to 7% by weight of the said Inhibitor 
based on the total dry weight of the composition. 

8. Composition according to claim 6 or 7, characterized in that the said inhibitor is a conpetitive inhibitor of ornithine- 
decarboxylase. 

50 

9. Conposition according to daim 8, characterized in tfiat tiie said competitive inhibitor is a-methylornithine. 

1 0. Conposition according to one of claims 1 to 9, characterized in that it contains at least one antibiotic. 

55 11. Composition according to one of claims 1 to 10, characterized in that it is enriched in vitamins. 

12. Composition according to one of dalms 1 to 11. characterized in that the said glucides belong to the group com- 
prising glucose polymers, maltodexthns, sucrose, modified starches, monohydrated glucose, dehydrated glucose 



14 



EP07ra731 B1 



syrup, glycerol monostearate and mixtures thereof. 

13. Conrposition according to one of dainis 1 to 12. characterized in that the said proteins belor^ to the group com- 
prising milk soluble proteins, soya proteins, serum peptkles. powdered egg yo\K potassium caseinate, non-phos- 

5 phorylated peptkJes, casein peptides, mixed caseinate, soya isolate arxJ mixtures thereof. 

14. Conposition according to any one of claims 1 to 13, characterized in that the sakJ lipids belong to the grcnip com- 
prising butter oil, peanut oil, medium chain triglycerides, grapeseed oil, soya oil, evening primrose oil and mixtures 
thereof. 

10 

15. Conposition according to one of claims 1 to 14, characterized in that the said lipids consist of a mixture of at least 
one oil of animal origin, at least one oil of vegetable origin and glycerol stearate. 

1 6. Conposition according to one of claims 1 and 1 0 to 1 5, characterized in that it constitutes the daily food ration of a 
15 human being and in that it comprises: 

between 75 g and 500 g of glucides, 

- between 20 g and 1 85 g of lipids, 

- between 20 g and 225 g of proteins, 

20 - vitamins, minerals and electrolytes in sufficient quantities to satisfy the daily nutritional needs of a human 
being. 

1 7. Composition according to one of claims 1 to 1 6. characterized in that it constitutes the daily food ration of a hun^n 
being and in tfiat it comprises : 

25 

- less than 50 g, and preferably between 1 arKJ 10 g. of the said intracellular polyamine synthesis inhibitor, 
between 75 g and 500 g of glucides. 

- between 20 and 1 85 g of lipids, 
between 20 and 225 g of proteins. 

30 - vitamins, minerals and electrolytes in sufficient quantities to satisfy the daily nutritional needs of a human 
being. 

18. Conposition according to one of claims 1 and 10 to 15. characterized in that it is a submutttple of a daily food ration 
of a human being and in that it conprises : 

35 

- between 75/X g and 500/X g of glucides, 
between 20/X g and 185/X g of lipids 
between 20/X g and 225/X g of proteins. 

vitamins, minerals and electrolytes in sufficient quantities to satisfy partially the daily nutritional needs of a 
40 human being. X being an integer between 2 and 8 corresponding to the number of rations which should be 

ingested by the patient to satisfy his daily nutritional needs. 

19. Conposition according to one of claims 1 to 18, characterized in that it is a submultiple of a daily food ration for a 
hunr^n being and in that it conprises : 

45 

less than 50/X g and preferably between 1/X g and 10/X g of the said intracellular polyamine synthesis inhibitor, 
between 75/X g and 500/X g of glucides, 
between 20/X g and 185/X g of lipids, 
between 20/X g and 225/X g of proteins, 
50 - vitamins, minerals and electrolytes in sufficient quantities to satisfy partially the daily nutritional needs of a 
human being, X being an integer between 2 and 8 corresponding to the number of rations which should be 
ingested by the patient to satisfy his daily nutritional needs. 

20. Conposition according to one of claims 1 to 1 9, characterized in that it is in a dry form to be dissolve extempora- 
55 neously in a neutral vehicle. 

21. Conposition according to one of claims 1 to 19, characterized in that it inclixles a neutral vehicle making it ready 
for use. 
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22. Agent with two components A and B. component A consisting of a compc^tion that can be Ingested by man 
according to one of daims 1 , 1 0 to 1 6, 1 8, 20 or 21 , and corrpound B consisting of an intracellular polyamine syn- 
thesis inhibitor, components A and B being ised as combined products for use simultaneously, separately or with 
a time lag. 

23. Agent according to claim 22, characterized in that the said inhibitor is a-methytomithine. 

24. Composition or agent according to any one of claims 1 to 23 for a use belonging to the group including foods, food 
supplements and nutritional products. 

25. Conposition or agent according to any one of daims 1 to 23 usable as a drug. 

26. Conposition or agent according to either of daims 24 or 25 usable as a therapeutic nutritional product 

27. Composition or agent according to any one of daims 24 to 26, usable as an anti-cancer agent. 

28. Composition or agent according to daim 27 usable for the treatment of cancer of the prostate. 

29. Composition or agent according to one of claims 24 to 27, usable as an agent designed to stimulate the immune 
system. 

30. Conposition or agent according to daim 29, usable as an agent designed to stimulate the activity of NK c^ls. 

31. Composition or agent according to daim 29 or 30 usable as an agent designed to stimulate the endogenous pro- 
duction of interleukine 2. 

32. Composition or agent according to one of claims 24 to 27 usable as an antalgic agent. 

33. Conposition or agent according to one of claims 24 to 27 usable as an agent designed to reduce appetite. 
PatentansprOche 

1 . Zusammensetzung. die vom Menschen eingenommen werden kann, dadurch g^ennzeichnet, da8 sie aus einem 
polyaminarmen Nahrstoffgemisch besteht, das weniger als 1600 Pikomol/g an Polyaminen enthait. 

2. Zusammensetzung gemaB Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, daS sie weniger als 400 Pikomol/g Putresdn, weniger als 400 Pikonral/g Spermidin, 
weniger als 400 Pikomol/g Spermin und weniger als 400 Pikomol/g Kadaverin enthait. 

3. Zusammensetzung gemaB Anspruch 1 oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, daB sie weniger als 400, bevorzugtenweise weniger als 200 Pikomol/g an Polyaminen 
enthait. 

4. Zusammensetzung gemaB Anspruch 3. 

dadurch gekennzeichnet, daB sie weniger als 100, bevorzugtenweise weniger als 50 Pikomol/g an Putrescin, weni- 
ger als 100, bevorzugtenweise weniger als 50 Pikomol/g an Spermidin, weniger als 100. bevorzugtenweise weniger 
als 50 Pikomol/g an Spermin und weniger als 100, bevorzugtenweise weniger als 50 Pikomol/g an Kadaverin ent- 
hait. 

5. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprOche 1 t»s 4, 

dadurch gekennzeichnet. daB sie in Prozent des Trockengewichtes, im Verhaitnis zum gesamten Trockengewicht, 
folgendes enthait: 10 % bis 35 % an UpkJen. 8 % bis 30 % an Proteinen, 35 % bis 80 % an Kbhiehydraten und bis 
zu 10 % einer Mischung aus Vitaminen, Mineralstoffen und Eleklrolyten. 

6. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprOche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet, daB sie mit mindestens einem Hemmstoff der Polyaminsynthese innerhaib der Zellen 
angereichert ist, im Verhaitnis von hOchstens 15% des Trockengewichtes der Zusammensetzung. 
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7. Zusammensetzung g emd 3 Anspruch 6. 

dadurch gekennzeichnet. da6 sie nriit dem erwahntai Hemmstoff anger^chert ist im Verhaitnis von 0,2 % bis 7 % 
des gesamten Trockengewichtes der Zusammensetzung. 

8. Zusammensetzung gemao Anspruch 6 Oder 7. 

dadurch gekennzachnet, daB es sich bei dem erwflhnten Hemmstoff um einen Hemmstoff harKielt, 6m mit der 
Ornithin-Decarboxylase in Konkurrenz steht. 

9. Zusammensetzung gema3 Anspruch 8. 

dadurch gekennzeichnet. da3 es sich bei dem konkurrierenden Hemmstoff um a-Methylornithin handelt 

10. Zusammensetzung gemd3 einem der AnsprQche 1 bis 9. 

dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens ein Antibiotikum enth&lt. 

11. Zusammensetzung gemdB einem der AnsprQche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie mrt Vitaminen angereichert ist 

12. Zusammensetzung gemaS einem der AnsprCiche 1 bis 1 1, 

dadurch gekennzeichnet, daB die envahnten Kbhiehydrate der Gruppe angehOren, welche Glucosepolymere, Mal- 
todextrine. Saccharosen, geanderte Starken, Monohydratgtucose, entwasserten Glucosesirup, Glycerinn>ono- 
stearat umJ deren Mischungen enthait. 

13. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprQche 1 bis 12. 

dadurch gekennzeichnet, daB die erwahnten Proteine der Gruppe angehdren, welche lOsliche Milchproteine, Soja- 
protelne, Serumpeptide. Eigelbpulver, Kallumkaseinat, nicht phosphorylierte Peptide, Kaseinpepttde, gemischtes 
Kaseinat, Sojaisolat und deren Mischungen umfaBt. 

14. Zusammensetzung gemaS einem der AnsprQche 1 bis 13, 

dadurch gekennzeichnet, daB die erwahnten Uplde der Gruppe angehOren, welche ButterOI, ErdnuBOl, Triglyzeride 
mit mitlleren Ketten, TraubenkernOI, SojaOl, OenotheraOl und deren Mischungen umfaBt 

15. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprQche 1 bis 14, 

dadurch gekennzeichnet, daB die envahnten Lipide aus einer Mischung von mindestens einem tierischen Ol. min- 
destens einem pflanzlichen Ol und Glyzerinstearat bestehen. 

16. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprQche 1 und 10 bis 15, 

dadurch gekennzeichnet. daB sie die tagliche Nahrungsration eines Menschen darstellt. wobei sie folgendes ent- 
hait: 

- 75 g bis 500 g Kdilehydrate, 

- 20 g bis 185g LipkJe, 

- 20 g bis 225 g Proteine, 

- Vitamine. Mineralstoffe und Elektrolyte in ausreichenden Mengen, um den taglichen Nahrstoffbedarf «nes 
Menschen zu befriedigen. 

17. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprQche 1 bis 16. 

dadurch gekennzeichnet, daB sie die tagliche Nahrungsration eines Menschen darstellt, wobei sie folgendes ent- 
hait; 

weniger als 50 g, bevorzugtenn/eise 1 bis 10 g des Hemmstoffes der intrazelluiaren Polyaminsynthese. 
75 g bis 500 g Kohlehydrate, 

- 20 g bis 185 g Lipide, 
20 g bis 225 g Proteine, 

- Vitamine, Mineralstoffe und Elektrolyte in ausreichenden Mengen, um den taglichen Nahrstoffbedarf eines 
Menschen zu befriedigen. 

18. Zusammensetzung gemdB einem der AnsprQche 1 und 10 bis 15, 

dadurch gekennzeichnet. daB sie einen Bruchteil dertaglichen Nahrungsration eines Menschen darstetlt. wobei sie 
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folgendes enth&H: 

- 75/X g bis 500/X g Kohlehydrate. 

• 20/Xgbis18S/XgUpide, 

5 - 20/X g bis 225/X g Proteine. 

- Vitamine, Mineralstoffe uixl Elektrolyte in ausreichenden Mengen. urn den tagllchen NAhrstoffbedarf eines 
Menschen teitweise zu befriedigen. 

wobei X eine zwischen 2 und 8 liegende ganze Zaht ist und der Zahl der Rationen entspricht, die vom Patien- 
ten einzunehmen sind, um seinen tdglichen Ndhrstoffbedarf zu befriedigen. 

10 

19. Zusammensetzung gemSB einem der AnsprOche 1 bis 18, 

dadurch gekennzeichnet, daB sie einen Bruchteil dertaglichen Nahrungsration eines Menschen darstelit, wobei sle 
folgendes enthatt: 

75 - weniger als 50/X g. bevorzugterweise 1/X bis 1 0/X g des Hennnnstoffes der intrazelluiaren Polyaminsynthese. 
■ 75/X g bis 500/X g Kohlehydrate. 

• 20/X g bis 1 85/X g Lipide, 

- 20/X g bis 225/X g Proteine, 

Vitamine, Mineralstoffe und Elektrolyte in ausreichenden Mengen, um den tSglichen Ndhrstoffbedarf eines 
20 Menschen teitweise zu befriedigen. 

wobei X eine zwischen 2 und 8 liegende ganze Zahl ist und der Zahl der Rationen entspricht, die vom Patien- 
ten einzunehmen sind, um seinen taglichen Ndhrstoffbedarf zu befriedigen. 

20. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprOche 1 bis 19, 

25 dadurch gekennzeichnet. daB sie in trockener Form voriiegt, die nach Bedarf in einem neutralen TrSgerstoff gelOst 
wird. 

21. Zusammensetzung gemSB einem der /Vnspruche 1 bis 19, 

dadurch gekennzeichnet, daB sie einen neutralen TrSgerstoff umfaBt, welches sie gebrauchsfertig macht. 

30 

22. Mittel mit zwei Komponenten A und B, wobei die Komponente A aus etner Zusammensetzung besteht, die vom 
Menschen eingenommen werden kann, gemdB einem der AnsprOche 1. 10 bis 16, 18. 20 Oder 21 und wobei die 
Komponente B aus einem Hemmstoff der intrazelluiaren Polyaminsynthese besteht, wobei die tomponenten A und 
B als Kombinationsprodukte zur gleichzeitigen, zeitlich getrennten Oder verschobenen Anwendung eingesetzt wer- 

35 den. 

23. Mittel gemaB Anspruch 22. 

dadurch gekennzeichnet, daB es sich beim Hemmstoff um a-Methylornithin handelt. 

40 24. Zusammensetzung oder Mittel gemaB einem der AnsprOche 1 bis 23, fur eine Anwendung, die der Gruppe ange- 
hOrt, die Nahrmittel, Nahrmittelzusdtze und Nahrstoffe umfaBt. 

25. Zusammensetzung oder Mittel gemaB einem der AnsprOche 1 bis 23, die als Medikament anwendbar ist. 

45 26. Zusammensetzung oder Mittel gemaB einem der AnsprOche 24 oder 25, die als therapeutischer Nahrstoff anwend- 
bar ist. 

27. Zusammensetzung oder Mittel gemaB einem der AnsprOche 24 bis 26, die als krebshemmendes Mittel anwendbar 
ist. 

50 

28. Zusammensetzung oder Mittel gemaB Anspruch 27, die zur Behandlung von Prostatakrebs anwendbar ist. 

29. Zusammensetzung oder Mittel gemaB einem 6& AnsprOche 24 bis 27, die als Mittel zum Stimulieren des Immun- 
systenns anwendbar ist. 

55 

30. Zusammensetzung oder Mittel gemaB Anspruch 29, die als Mittel zum Stimulieren von NK-Zellen anwendbar ist. 

31. Zusammensetzung oder Mittel gemaB Anspruch 29 oder 30, die als Mittel zum Stimulieren der endogenen Produk- 
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tion von Interleukirv2 anwencfbar ist. 
32. Zusammensetzung oder Mittei gemdB Anspruch 24 bis 27. die als schmerzstillendes Mrttel anwendbar ist. 
5 33. Zusammensetzung oder Mtttel gemdf^ Anspruch 24 bis 27. die als AppetitzOgler anwendbar Ist. 
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